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(54) litre: UTILISATION DU SELENIUM POUR LE TRAITEMENT DE PATIENTS ATTEINTS D'UN SYNDROME DE REPONSE 
INFLAMMATOIRE SYSTEMIQUE (SIRS), ET COMPOSITION POUR LA MISE EN OEUVRE DU TRAITEMENT 



(57) Abstract 

The invention concerns the use of at least a molecule containing selenium, in an amount corresponding to a daily dose of about 2 to 
40 mg, even 80 mg of atomic selenium equivalent, on its own or combined with other synergetic molecules for controlling oxidative stress 
and excessive inflammatory reaction: zinc, vitamin E, vitamin C, iron binder, glutathione precursor, copper and/or copper input binder, for 
preparing a medicine for treating severe systemic inflammatory response syndrome, in particular any acute infectious condition endangering 
the patient's life whether of bacterial, parasitic, fungal or viral origin, and any condition corresponding to a severe onset of inflammatory 
pathology bringing about an exacerbation of cytokine secretion. The invention is applicable in human and veterinary medicine. 



(57) Abreg£ 

Utilisation d'au moins une molfcule contenant du selenium, dans une quantity correspondant a une dose quotidienne d'environ 2 a 40 
mg, voire 80 mg d'equivalent s616nium atomique, seule ou associee a d'autres molecules synergiques dans le contrdle d'un stress oxydatif 
et d'une reaction inflammatoire excessive: zinc, vitamine E, vitamine C, cheMateur du fer, precurseur du glutathion, chelateur du cuivre puis 
et/ou apport de cuivre, pour la fabrication d'un medicament pour le traitement du syndrome de reponse inflammatoire systemique severe, 
en particulier tout 6tat infectieux aigu severe mettant en jeu la vie du patient qu'il soit d'origine bacterienne, parasitaire, fongique ou virale, 
ou de tout 6tat correspondant a une poussee aigue severe de pathologie inflammatoire faisant intervenir une exacerbation de secretion de 
cytokines. Application en mddecine humaine et v6t6rinaire. 
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Utilisation du selenium pour le traitement de 
patients atteints d'un syndrome de reponse 
inflammatoire systemique (SIRS), et composition pour 
la mise en oeuvre du traitement 

5 

La presente invention est relative a I'utilisation du 
selenium pour le traitement de patients atteints d'un 
syndrome de reponse inflammatoire systemique (SIRS). 

Elle est en outre relative a une composition pour la mise 
10 en oeuvre de ce traitement. 

Le role du selenium, en tant qu'oligo-element 
intervenant dans de nombreuses reactions de I'organisme, est 
largement reconnu. 

Ainsi, cet element joue un role majeur dans le systeme 
15 antioxydant intracellular, en tant que composant de la 
glutathione peroxydase notamment. De plus, le selenium 
semble jouer un role direct dans la regulation du processus 
inflammatoire. 

Depuis les annees 1970, la deficience en selenium a ete 
20 associee avec des cardiomyopathies severes, en particulier 
trouvees dans des populations vivant dans des regions de 
Chine deficientes en selenium. L'efficacite du selenite de 
sodium sous forme orale, aussi bien d'un point de vue 
prophylactique que curatif vis-a-vis de ces maladies a ete 
25 decrite. 

Le role du selenium dans des situations de stress 
oxydatif intense a ete montre. 

VITOUX et al. (1996, Therapeutic Uses of trace 
elements, Neve et al. ed., Plenum Press, New York, 127-131) 
30 ont releve que la concentration en selenium plasmatique 
diminue de maniere importante chez les patients admis dans 
des unites de soins intensifs et presentant un syndrome de 
reponse inflammatoire systemique. 

Neanmoins, aucune indication n'est donnee quant a 
35 Tutilisation du selenium pour traiter de tels patients. 
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ZIMMERMANN et al. (1997, Medizinische Klinik, 92, 3-4 
suppl. Ill) ont decrit de maniere peu precise les resultats 
d'une etude sur I'effet du selenite de sodium chez des 
patients atteints du syndrome de reponse inflammatoire 

5 systemique. Dans cette etude, les patients re9oivent tout 
d'abord une injection de 1000 pg de selenite de sodium, puis 
1000 pg de selenite de sodium par jour par perfusion 
continue pendant vingt huit jours. Les auteurs considerent 
comme optimale la dose de selenium administree. 

10 Neanmoins aucune indication n'est donnee quant a la 

pathologie des patients traites. II est simplement indique que 
ce sont des patients atteints de SIRS, dont certains avec une 
defaillance d'organe d'importance mal precisee. En outre, 
ZIMMERMANN et al. mentionnent que le groupe temoin 

15 presente une mortalite de 40%, ce qui est un chiffre 
important, au regard du type de patient traite et de la valeur 
de Tindice de gravite mentionne. Ces chiffres sont done peu 
credibles et, de plus, sont discordants avec les autres 
donnees generates de cet article. II n'6tait done pas possible 

20 de deduire de cet article quelles pathologies pouvaient etre 
traitees par le selenium. 

GARTNER et al. (Med. Klinik, 1997, vol. 92, Suppl. 3, 
pp. 12-14) decrit les resultats d'une etude clinique dans 
laquelle des patients atteints du syndrome de reponse 

25 inflammatoire systemique ont re?u par rapport aux temoins 
une dose additionnelle respectivement de 500 pg, 250 pg et 
125 pg de selenite de sodium, a raison d'une dose par jour 
pendant 3 jours. 

BORNER et al. (Med. Klinik, 1997, vol. 92, Suppl. 3, 

30 pp. 17-1 9) decrit une etude clinique chez 34 enfants ages de 1 
a 16 ans affectes de maladies inflammatoires chirurgicales, 
telles que des brulures etendues. L'apport exogene de 
selenium est realise a raison de 200 pg de selenium 
pentahydrate chez les patients d'un poids inferieur a 15 kg, 

35 d'environ 500 pg chez des patients ayant un poids compris 
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entre 15 et 30 kg et cTenviron 1000 pg chez des patients 
ayant un poids superieur a 30 kg. 

Les faibles doses de selenium administrees aux patients 
inclus dans les etudes cliniques decrites par ZIMMERMANN, 
5 GARTNER et BORNER se justifient par les nombreux 
prejuges existant a Tencontre de la mise.en oeuvre de doses 
plus fortes, dont il etait generalement admis qu'elles etaient 
toxiques et presentaient des risques pour la vie du patient. 

La demande PCT N° WO 96/30007 concerne I'utilisation 
10 de derives mercapto et seleno comme inhibiteurs de Tenzyme 
synthase de I'oxyde nitrique ou NO synthase. Ce document 
decrit uniquement Tactivite d'inhibition in vitro de cette 
enzyme, de tels resultats ne pouvant pas etre transposes par 
Thomme du metier afin de prevoir I'activite in vivo de tels 
15 composes, ni a fortiori les doses auxquelles ces composes 
seraient actifs in vivo. 

D'autres etudes decrivant I'effet du selenium sur 
diverses pathologies ont ete publiees. Ainsi Tarticle de YA- 
JUN HU et al. (1997, Biological Trace Element Research, 56, 
20 331-341) decrit I'utilisation du selenium pour reduire la 
toxicite d'un produit anticancereux, le cisplatine, chez des 
patients cancereux. Les patients sont traites a des doses de 
4 mg par jour de selenium, sous forme kappa- 
selenocarraghenane, par voie orale. 
25 Certaines de ces etudes presentent des resultats 

discordants et obtenus sur des bases experimentales peu 
convaincantes. 

Ainsi, Thomme du metier etait confronts a un grand 
nombre de documents indiquant que le selenium pouvait etre 
30 utilise dans diverses pathologies, sans pour autant avoir de 
reelles certitudes quant a Teffet de cet oligo-element, 
considere comme toxique et pro-oxydant aux posologies 
utilisees dans certaines situations de stress oxydatif. 

Or certaines pathologies relevant d'un syndrome de 
35 reponse inflammatoire systemique (SIRS) sont responsables 
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d'une mortalite assez importante, principalement dans les 
unites de soins intensifs, et de defaillances viscerales 
severes pouvant necessiter des therapeutiques de 
suppleance lourdes. 

5 II etait done necessaire de mettre au point un traitement 

permettant de reduire cette mortalite et de reduire 
rimportance des defaillances viscerales associees. 

Mais les patients presentant un syndrome de type SIRS 
sont des patients dans un etat d'affaiblissement important, 

io consecutif a une situation de stress oxydatif, et qui sont 
consideres comme peu susceptibles de resister a des doses 
de selenium reputees comme toxiques, et de plus pro- 
oxydantes en elles-memes. 

De ce fait, il n'etait pas possible pour Thomme du metier 

is d'extrapoler les resultats obtenus sur des patients presentant 
d'autres pathologies, aux patients presentant un syndrome de 
type SIRS et d'utiliser des doses de selenium considerees 
comme toxiques et pro-oxydantes dans une situation de 
stress oxydatif. 

20 La presente invention a montre qu'il etait possible de 

reduire la mortalite et rimportance des defaillances viscerales 
notamment renale, respiratoire, hematologique (coagulation), 
cardio-vasculaire, hepatique, gastro-intestinale et 
neurologique relevant d'un syndrome de reponse 

25 inflammatoire systemique (SIRS) en utilisant des doses de 
selenium importantes, au regard de celles generalement 
considerees comme toxiques par I'homme du metier. 

II a ete ainsi montre que Ton obtenait une grande 
efficacite dans le traitement des syndromes de type SIRS en 

30 traitant les patients par un medicament contenant durant les 
premiers jours du traitement une forte dose de selenium, puis 
en abaissant cette dose, dans la suite du traitement. 

La presente invention a done pour objet Tutilisation d'au 
moins une molecule contenant du selenium, dans une 

35 quantite correspondant a une dose quotidienne d'environ 2 a 
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80 mg, et preferentiellement 4 a 40 mg d'equivalent selenium 
atomique, pour la fabrication (fun medicament pour le 
traitement d'un syndrome de reponse inflammatoire 
systemique (SIRS) severe, ou de tout etat correspondant a 
5 une poussee aigue severe de pathologie inflammatoire faisant 
intervenir une exacerbation de secretion de cytokines. 
Correspond notamment a cette definition tout etat infectieux 
aigu severe, que Tinfection soit d'origine bacterienne, 
fongique, virale ou parasitaire. 
io Une dose de 2 a 80 mg d'equivalent selenium atomique 

correspond a une dose de 0,025 a 1 mg/kg, qui est I'intervalle 
de dose preference!, chez Thomme ou I'animal. 
L'administration de telles doses implique un suivi clinique 
rigoureux. 

15 Selon la presente invention on entend par syndrome de 

reponse inflammatoire systemique, ou SIRS, toute pathologie 
repondant a la definition donnee par BONE et al en 19.92 
lors de la conference de normalisation de TACCP/SCCM 
(BONE et al, 1992, Chest, 101, 1644-1655). 

20 L'invention est applicable en medecine humaine et 

veterinaire. 

De maniere generale, le medicament administre lors de 
la phase initiale du traitement, preferentiellement le premier 
ou les quatre premiers jours du traitement, comprend une 

25 quantite de la molecule contenant du selenium capable de 
reduire drastiquement Tetat inflammatoire du patient durant 
cette phase initiale du traitement. Durant cette periode 
particulierement, le medicament est adapte pour 
I'administration d'une quantite de la ou des molecules 

30 contenant du selenium suffisante pour maintenir Tetat 
inflammatoire du patient ou de Tanimal au-dessous d'un 
certain seuil. Ainsi, les quantites de la ou des molecules 
contenant du selenium administrees quotidiennement peuvent 
etre adaptees a la situation inflammatoire propre a chaque 
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patient, le niveau de la reponse inflammatoire pouvant etre 
verifie pour chaque patient tout au long du traitement. 

Par exemple, le niveau de I'etat inflammatoire peut etre 
evalue par la quantification de differentes cytokines dans le 
5 plasma, preferentiellement de NL-6 qui est le temoin 
considere actuellement comme le plus fiable de I'importance 
d'une situation inflammatoire, mais aussl du TNF-a ou encore 
de l'IL-1 

On evaluera preferentiellement la quantite 

io d'interleukine-6 presente dans le serum ou le plasma, par 
exemple, par un test de type ELISA tel que celui 
commercialise par la Societe MEDGENIX (Belgique). 

La dose quotidienne de la ou des molecules contenant 
du selenium sera adaptee de telle maniere a maintenir un 

15 niveau d'interleukine-6 circulante inferieur d'au moins 30%, 
avantageusement d'au moins 40%, et de maniere tout a fait 
preferee d'au moins 50% inferieur a la quantite d'interleukine- 
6 evaluee juste avaht le traitement par une composition 
pharmaceutique selon 1'invention. Ces valeurs sont donnees a 

20 titre indicatif et pourront varier selon la pathologie et, pour 
I'animal, selon I'espece, en fonction des resultats cliniques 
obtenus avec la modulation de la reaction inflammatoire. Pour 
le suivi des taux d'interleukine-6 chez des patients dans une 
situation inflammatoire aigue, I'homme du metier pourra 

25 avantageusement se referer a l article de REINHART K. et al. 
(1996, crit. Care Med. Vol.24, n°5, pages 733-742). 

Pour la quantification du taux de TNF-a circulant, 
I'homme du metier pourra se referer au test ELISA decrit par 
ENGELBERTS I. et ai. (1991, Lancet, Vol. 338, pages 515- 

30 516). 

La quantification d'IL-1 serique ou plasmatique sera 
realisee conformement a la technique decrite par MUNOZ C. 
et al. (1991, Eur. J. Immunol, vol.21, pages 2177-2184). 

Le niveau de I'etat de stress oxydatif d'un patient peut 
35 egalement etre evalue par le test TBA-RS. 
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Enfin, le niveau des substances reactives a Toxygene 
(ROS) constitue egalement un bon indicateur de I'etat 
inflammatoire du patient dont la mesure peut etre realisee, 
par exemple, seion la technique decrite par FUKUYAMA N. 

5 (1997, vol. 22 (5), pages 771-774). 

II s'agit d'un test de mesure des concentrations des 
substances reagissant avec I'acide thiobarbiturique (TBARS), 
presentes a forte concentration, par exemple superieure a 4 
p/mol/litre chez les patients dans une situation inflammatoire 

io aigue, cette valeur etant donnee a titre indicatif. 

Pour mettre en oeuvre la mesure de la concentration 
des TBARS, I'homme du metier se referera avantageusement 
a I'article de GOODE H.F. et al. (1995, Critical Care 
Medicine, vol.28, n°4, pages 646-651). 

15 Le niveau des peroxynitrites peut etre apprecie par le 

dosage de la nitrotyrosine, voir « Cantitation of protein-band 
3-nitrotyrosine and 3,4-dihydroxyphenyianine by high- 
performance liquid chromatography with electrochemical array 
detection » (HENSLEY K. Analytical Biochemistry 251, pages 

20 187-195, 1997). 

Le niveau de I'etat inflammatoire du patient peut aussi 
etre apprecie par une mesure de I'etat de resistance a 
I'apoptose des polynucleaires, qui est un marqueur propose 
de Tactivation pro-inf lammatoire de ces polynucleaires. 

25 Pour effectuer cette mesure, Thomme du metier pourra 

se referer avantageusement a la technique decrite par 
MARTIN S.J. et al. (1996, Cell, vol. 82, page 349-352). 

Le suivi .de la situation inflammatoire du patient durant 
le traitement par une composition pharmaceutique selon 

30 ('invention peut egalement etre effectue par une mesure de 
I'etat d'activation du metabolisme oxydatif des polynucleaires 
neutrophiles, telle qu'une mesure par chimiluminescence 
comme decrit par exemple par ALLEN R.C. et al. (1986, Meth. 
Enzymol., vol.133, pages 449-493). 
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De maniere preferentielle, le medicament correspondant 
a une dose quotidienne de 2 a 80 mg, et preferentiellement 
de 4 a 40 mg, d'equivalent selenium atomique, est administre 
durant une courte periode de temps, au debut du traitement, 

5 la suite du traitement pouvant etre mise en oeuvre avec des 
doses moins importantes de selenium. 

En consequence, la presente invention a pour objet 
1'utilisation d'au moins une molecule contenant du selenium, 
pour le traitement du SIRS dans une quantite correspondant a 

10 une dose quotidienne d'environ 2 a 80 mg d'equivalent 
selenium atomique, au debut du traitement, puis a une dose 
quotidienne de 0,5 a 2 mg d'equivalent selenium atomique 
environ, dans la suite du traitement. 

Selon un autre aspect, durant la periode initiale du 

15 traitement, des doses, modulees selon la reaction 
inflammatoire, croissantes ou decroissantes de la ou des 
molecules contenant du selenium, peuvent etre administrees 
de maniere a maintenir I'etat inflammatoire du patient ou de 
I'animal au-dessous d'un certain niveau, et a un certain 

20 niveau, qui peut etre verifie a I'aide de Tune des techniques 
decrites precedemment. La ou les molecules contenant du 
selenium peuvent ainsi etre administrees a des doses 
quotidiennes variables et modulables durant la journee en 
fonction du controle de la reaction inflammatoire et du stress 

25 oxydatif allant de 2 a 80 mg d'equivalent selenium atomique, 
soit de 0,025 mg/kg a 1 mg/kg d'equivalent selenium 
atomique. 

De maniere preferentielle, un tel medicament est 
destine au traitement des etats de chocs septiques tels que 
30 peritonites, pneumopathies, meningites ou des septicemics 
bacteriennes et, de maniere plus generale, tout etat inferieur 
aigu severe mettant en jeu la vie du patient, que ['infection 
soit d'origine bacterienne, fongique, virale ou parasitaire. 

II est aussi destine de maniere generale au traitement 
35 de patients ayant une reaction immuno-inflammatoire severe, 
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liee a une pancreatite, une brulure etendue, un 
polytraumatisme, une septicemie de quelque nature que ce 
soit, notamment bacterienne, mais aussi dans le cadre des 
etats parasitaires fongiques ou viraux severes, une 

5 intervention chirurgicale lourde, une intervention chirurgicale 
avec clampage (ischemie-reperfusion), un etat de choc quel 
que soit son etiologie ou son type. Le nouveau medicament 
peut aussi etre utilise chez des patients presentant une 
defaillance viscerale. Le patient peut en outre etre atteint 

10 d'une hepatopathie alcoolique, d'une cirrhose, quelle que soit 
son origine, d'une anorexie, d'une denutrition, d'une 
malnutrition ou atteint du SIDA ou d'une pathologie 
inflammatoire chronique, notamment intestinale. 

Selon un mode de mise en oeuvre preferentiel, le 

15 medicament est fabrique afin d'aboutir a une dose 
quotidienne d'environ 2 a 80 mg, de preference 4 a 40 mg, 
d'equivalent selenium atomique, durant le premier jour, et 
eventuellement le deuxieme, le troisieme et le quatrieme 
jours du traitement. 

20 De maniere tout aussi avantageuse il est fabrique afin 

d'aboutir a une dose quotidienne d ! environ 0,5 a 2 mg 
d'equivalent selenium atomique pendant 1 a 20 jours, et, 
preferentiellement, de 1 a 10 jours durant la suite du 
traitement, soit 0,025 a 1 mg/kg et, de preference, 0,05 a 0,5 

25 mg/kg. 

La molecule contenant du selenium peut etre toute 
molecule pharmacologiquement acceptable. Elle peut etre un 
sel de selenium, tel qu'un selenite ou un selenate du 
selenium mineral, ou un selenium organique, par exemple 
30 selenocysteine, selenomethionine, selenodiglutathion, 
selenomethyl selenocysteine, dimethyl selinoxyde, 
selenocystamine, des levures seleniees ou des derives de 
synthese chimique contenant un ou plusieurs atomes de 
selenium. Elle est preferentiellement du selenite de sodium. 
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II est possible et parfois meme avantageux, d'associer 
au cours de I'utilisation du selenium telle que proposee par 
I'invention, des formes differentes de selenium, en particulier 
durant la phase ou de tres fortes doses sont administrees (de 

5 0,025 ou 0,05 a 1 mg/kg). 

Le selenite de sodium est la forme pref§ree mais 
d'autres formes de selenium peuvent etre utilisees en 
association, telles que la selenocysteine, le 
selenodiglutathion ou d'autres composes selenies. 

io La mise en oeuvre d'un melange de divers composes 

selenies peut permettre de moduler plus specifiquement tel 
ou tel aspect de la reaction de I'organisme au cours d'un 
SIRS severe en tirant ainsi profit de I'effet d'un compose 
selenie present dans le melange sur I'aspect specifique a 

15 traiter: stress oxydatif, synthese du NO, activation du NFKB 
et d'autres facteurs transcriptionnels, secretion de cytokines 
pro- et anti-inflammatoires, d'adhesines, activation de 
differentes cascades (acide arachidonique, coagulation, 
complement ...), activation des polynucleaires et des autres 

20 cellules phagocytaires, resistance initiale a I'apoptose de ces 
cellules phagocytaires, apoptose endothetiale et tissulaire 
viscerale secondaire. Par exemple, si le selenite de sodium 
semble le plus approprie de fa?on generate, dans le controle 
de certaines composantes de la reaction inflammatoire 

25 systemique comme, notamment, pour moduler Taction sur 
I'apoptose, il est possible de lui associer d'autres composes 
selenies. 

Sans vouloir etre lie par une quelconque theorie, le 
demandeur est d'avis que le selenium agit sur des sites cibles 

30 tels que la glutathion peroxydase et la selenoproteine P 
(paroi des vaisseaux), de telle maniere a diminuer 
drastiquement, aux quantites d'equivalent selenium atomique 
quotidiennes selon I'invention, les effets deleteres et le 
niveau des especes reactives de I'oxygene ( Reactive Oxygen 

35 Species ou ROS), et done les consequence, d'un stress 
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oxydatif et le stress oxydatif excessif pour le patient ou 
I'animal. Le demandeur pense aussi que le selenium permet 
une modulation de la concentration de peroxydes 
intracellulaires, notamment par son action sur la glutathion 
5 peroxydase, induisant une limitation de 1'activation de 
certains facteurs de transcription, et notamment le facteur 
NFKB, ce qui pourrait conduire a une diminution de la 
production de NO synthase et de certaines cytokines telle que 
l'IL-6. 

io En outre, le demandeur pense, sans vouloir etre lie par 

une telle theorie, que le selenium a tres fortes doses induit 
une apoptose significative de certaines cellules impliquees 
dans la reponse inflammatoire de I'hote, notamment les 
polynucleaires neutrophiles ou par modification de leur cycle 

is cellulaire. Ces actions sur ces cellules sont de nature a 
reduire considerablement I'etat inflammatoire du patient ou de 
I'animal, du moins aux fortes doses quotidiennes d'equivalent 
selenium atomique preconisees. A I'inverse, a doses plus 
moderees bien qu'encore elevees au regard des doses 

20 considerees comme utilisables actuellement, notamment dans 
une situation de stress oxydatif, le selenium peut diminuer 
I'apoptose deletere des etats inflammatoires severes (cellules 
endothelials, cellules tissulaires viscerales), ceci, en 
particulier, par la diminution du stress oxydatif extra- et intra- 

25 cellulaire qu'il realise. 

Egalement, lorsque les composes selenies sont utilises 
conformement a Tinvention, ils peuvent exercer, lorsqu'ils 
sont administres a tres forte dose, une action directe 
antibacterienne (bactericide), antiparasitaire, antivirale ou 

30 antifongique. 

En consequence, un medicament selon Tinvention 
contiendra avantageusement, en association avec une 
quantite therapeutiquement efficace de la (ou des) 
rnolecule(s) contenant du selenium, une quantite 

35 therapeutiquement efficace d'au moins un compose capable 
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d'inhiber le metabolisme oxydatif ou de diminuer la reaction 
inflammatoire. 

invention a done en outre pour objet Tutilisation d'au 
moins une molecule de selenium telle que definie 
5 precedemment, en association avec une quantite efficace 
d'au moins un compose non selenie inhibiteur du metabolisme 
oxydatif ou s'opposant aux consequences du stress oxydatif 
ou inhibiteur de la reaction inflammatoire. 

Divers composes inhibiteurs du metabolisme oxydatif ou 
10 renfor?ant les defenses de Torganisme contre le stress 
oxydatif peuvent etre utilises, dans un medicament selon 
Tinvention, en association avec au moins une molecule 
contenant du selenium. 

Selon un premier aspect, un medicament selon 
15 Tinvention comprend, en association avec la ou les molecules 
contenant du selenium, de la vitamine E, associee 
eventuellement a de la vitamine C, participant a la protection 
des membranes contre le stress oxydatif, un precurseur du 
glutathion, connu dans Tetat de la technique, comme la N- 
20 acetyl cysteine, le glutathion regenerant la glutathion 
peroxydase sous sa forme reduite. 

Selon un second aspect, le medicament contient un 
chelateur du fer, comme la desferioxamine, susceptible de 
diminuer la production de peroxydes. La desferioxamine est 
25 avantageusement presente dans le medicament pour une 
dose quotidienne comprise entre 5 et 100 mg/kg. Le 
medicament peut contenir egalement un chelateur du cuivre, 
pour exercer le meme effet. 

Selon un troisieme aspect, un medicament selon 
30 Tinvention contient, en association avec la ou les molecules 
contenant du selenium, une quantite therapeutiquement 
efficace de zinc ou de cuivre. 

Selon un quatrieme aspect, le chelateur du cuivre et le 
cuivre sont inclus separement dans un medicament selon 
35 Tinvention, pour une utilisation decalee dans le temps. 



WO 00/12101 



13 



PCT/FR99/02066. 



Avantageusement, une association de la ou des molecules 
contenant du selenium avec un chelateur du cuivre est 
utilisee en debut de traitement, puis une association de la ou 
des molecules contenant du selenium et le cuivre est mise en 
5 oeuvre pour la suite du traitement. 

Un tel medicament peut comprendre, outre la ou les 
molecules contenant du selenium, de la vitamine E f de la 
vitamine C ou du zinc, ou toute autre molecule possedant une 
action antioxydante, et presentant une compatibility 
io pharmacologique avec la molecule contenant du selenium. 
L'addition de ces vitamines ou de ce metal permet de 
potentialiser I'effet du selenium. 

A titre indicatif, un medicament, bu une composition 
pharmaceutique, peut presenter une quantite de vitamine E 
is associee eventuellement a de la vitamine C pour une dose 
quotidienne comprise entre 20 et 2000 mg pour chacune de 
ces vitamines. 

Un medicament ou une composition pharmaceutique 
selon Tinvention peut en outre contenir du zinc pour une dose 
20 quotidienne comprise entre 5 et 50 mg, ou tout autre oligo- 
element essentiel. 

Avantageusement, le medicament comprendra du cuivre 
pour une dose quotidienne comprise entre 1 et 10 mg/kg. 

Avantageusement, le medicament comprendra de la N- 
25 acetyl cysteine pour une dose quotidienne comprise entre 50 
et 500 mg/kg/j. 

De preference, le medicament comprendra un compose 
inhibiteur de la reaction inflammatoire, par exemple de Tor 
pour une dose quotidienne comprise entre 25 et 300 mg/kg. 
so En cas d'insuffisance renale, Tadministration d'un 

chelateur a elimination urinaire, comme la desferioxamine, 
sera preferentiellement combinee a une epuration extra- 
renal par hemodialfiltration continue ou encore par 
hemodialyse prolongee. 
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Selon un cinquieme aspect, un medicament selon 
Tinvention comprend plusieurs composes choisis parmi les 
composes inhibiteurs du metabolisme oxydatif et les 
composes diminuant ou inhibant la reaction inflammatoire. 

5 De maniere preferentielle, le medicament est mis sous - 

une forme pharmaceutique injectable, perfusable ou pour 
administration enterale. II peut etre mis neanmoins sous toute 
autre forme permettant I'administration de la ou des 
molecules contenant du selenium, et un traitement efficace du 

10 SIRS. 

Ce medicament peut etre administre par voie 
parenterale, de preference intraveineuse, egalement sous- 
cutanee, intramusculaire, ainsi qu'egaiement par voie 
intraperitoneal, enterale ou orale. 

15 Ce medicament est preferentiellement destine a un 

traitement curatif. II peut neanmoins etre administre de 
maniere preventive, en particulier avant une intervention 
chirurgicale lourde, notamment de chirurgie vasculaire, afin 
de limiter le stress oxydatif. 

20 Un tel medicament ou composition pharmaceutique peut 

contenir, outre la ou les molecules contenant du selenium, 
des excipients pharmaceutiquement compatibles. Sous la 
forme d'une perfusion, il peut comprendre entre environ 1,3 
mg/l et 800 mg/l d'equivalent selenium atomique. 

25 La presente invention est illustree, sans pour autant 

etre limitee, par les exemples qui suivent. 
EXEMPLE 1 

Un patient de 51 ans, 75 kg, ethylique chronique sans 
antecedent de decompensation icteroascitique, hemorragique 
30 ou encephalopathique, est admis en reanimation en 
postoperatoire d'une peritonite purulente generalisee sur 
perforation colique au decours d'une poussee de sigmoTdite 
diverticulaire. 

Son etat hemodynamique initial est conserve sous 
35 remplissage. II est intube-ventile sous sedation avec une 
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Fi0 2l un peu augmentee, a 50%. II existe une insuffisance 
renale moderee. Une antibiotherapie empirique adaptee a ete 
debutee, antibiotherapie qui sera modifiee a 48 heures au vu 
des antibiogrammes. A 24 heures ses indices de gravite sont 
5 IGS II 29, APACHE II 17 et le SOFA score est a 5. Un jour 
apres I'operation, le tableau s'aggrave rapidement avec 
installation d'un etat de choc avec une acidose lactique a 5 
pmol/l necessitant la mise sous DOPAMINE puis rapidement 
sous NORADRENALINE jusqu'a 4 mg/h (soit 0,9 pg/kg/nnin). II 

io existe une aggravation de son etat respiratoire necessitant 
('augmentation de la Fi0 2 en raison de Installation d'un 
syndrome de detresse respiratoire aigue de I'adulte (SDRAA). 
Des que la necessite d'administration de NORADRENALINE a 
ete ressentie, un traitement par du selenite de sodium en 

is administration continue a ete debute a raison de 4 mg 
d'equivalent selenium atomique sur les 24 premieres heures, 
suivi d'une administration continue de selenite de sodium a 
raison de 1 mg d'equivalent selenium atomique pendant 10 
jours. 

20 Ce traitement a permis de limiter Timportance de cet 

etat de choc vasoplegique, evitant de ce fait un deces 
precoce. De meme ce traitement a permis de limiter 
Timportance des defaillances viscerales. L'evolution a ete 
marquee par la survenue d'une insuffisance renale a diurese 

25 conservee, mais ne necessitant pas de dialyse. Une 
ventilation a Fi0 2 70% a ete tres transitoirement necessaire 
en raison d'un SDRAA rapidement resolutif. L'administration 
de NORADRENALINE a ete progressivement arretee en trois 
jours. L'acidose lactique a rapidement regresse. II n f est pas 

30 survenu de coagulation intravascular disseminee, le taux de 
plaquettes est toujours reste superieur a 150000 
plaquettes/mm 3 . En postoperatoire aucun episode d'infection 
nosocomial ne sera constate, en particulier il n'est pas 
survenu de pneumopathie nosocomiale. II n r est pas survenu 
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non plus de complication abdominale. Ce patient a quitte la 
reanimation 10 jours apres I'operation. 

II est revu en consultation 3 mois apres. II a alors repris 
son activite professionnelle et son mode de vie habituel. 

5 EXEMPLE 2: 

Une patiente de 35 ans, depressive, anorexique, 51 kg 
pour 1m 75, est admise pour un diagnostic de tentative de 
suicide medicamenteuse avec ingestion d'une grande quantite 
d'analgesique et de sedatifs. Le diagnostic est rapidement 

io redresse pour une peritonite purulente generalisee par 
perforation gastrique sur ulcere. Elle est transferee en 
reanimation en postoperatoire. II existe d'emblee un etat de 
choc necessitant un remplissage et Introduction de 
catecholamines par NORADRENALINE et DOBUTAMINE; 

is acidose lactique a 6 umol/l. Une antibiotherapie a visee 
antibacterienne et antifongique est poursuivie. La diurese est 
maintenue sous diuretiques. Une heure apres le debut de 
I'administration de NORADRENALINE, un traitement par du 
selenite de sodium en administration continue a ete debute a 

20 raison de 4 mg d'equivalent selenium sur les 24 premieres 
heures, suivi d'une administration continue de selenite de 
sodium a raison de 1 mg d'equivalent selenium/j pendant 10 
jours. A la 24eme heure la valeur de ses indices de gravite 
seront IGS II 44, APACHE II 35. Le SOFA score sera de 8. 

25 L'evolution est favorable initialement avec regression de 

I'etat de choc en 24 heures. Pas de defaillances viscerales 
importantes, reprise de la diurese, (clearance de la creatinine 
a 40), ventilation en Fi0 2 60%, sans PEP (pression 
expiratoire positive), pas de trouble important de la 

30 coagulation en dehors d'un TP a 50%. Survenue de deux 
episodes d'atelectasie necessitant une fibroaspiration. Une 
alimentation enterale precoce a ete instituee. 

Huit jours apres I'operation on observe la persistance 
d'un ecoulement purulent par les drains. Au scanner 

35 abdominal il existe une collection sous-hepatique, sans 



BNSDOCID: <WO 0012101A2_I_> 



WO 00/12101 



17 



PCT/FR99/02066 



epanchement peritoneal libre. Une ponction sous scanner 
permettra de drainer cette collection. Mise en evidence a la 
bacteriologie, sur du pus franc, de colonies d'Hafnia alvei et 
de Candida albicans; adaptation de I'antibiotherapie a 

5 Tantibiogramme. 

Douze jours apres I'operation, une pneumopathie 
nosocomiale a Streptocoque alpha hemolytique survient 
(diagnostic par fibroscopie avec realisation d'une brosse 
telescopique protegee et d'un lavage bronchoalveolaire). Une 

io antibiotherapie empirique a visee cocci gram positif est 
instauree, puis adaptee a I'antibiogramme. L'extubation sera 
realisee 20 jours apres I'operation. Une kinesitherapie 
prolongee sera necessaire pour eviter une reintubation. 

Cette patiente est transferee en centre de 

15 convalescence pour poursuite de la renutrition au 35 erne 
jour. Elle est revue en consultation a 3 mois. On observe une 
reprise de poids, avec un poids de 56 kg. Une psychotherapie 
a ete debutee. 
EXEMPLE 3 

20 Un patient de 57 ans, presentant une intoxication 

alcoolo-tabagique importante (vin plus d'un litre par jour, 
tabac 2 paquets par jour), une BPCO insuffisance respiratoire 
chronique, une arterite des membres inferieurs stade II et une 
alteration de Tetat general depuis plusieurs mois avec une 

25 toux productive, est transfere en reanimation apres un court 
sejour en medecine. II existe a son admission une detresse 
respiratoire necessitant une intubation-ventilation de 
sauvetage. Les gaz du sang confirmeront I'acidose 
respiratoire majeure. Ce patient est febrile. II existe une 

30 hyperdeucocytose a 24000 leucocytes dont 88% de 
polynucleaires. La tension est stable sous remplissage, 
toutefois on observe des marbrures des genoux. II n ! existe 
pas de trouble de la coagulation ni d'insuffisance renale. A la 
24eme heure HGS II est de 41, I'APACHE II de 26, et le 

35 SOFA score a 8. Les prelevements pulmonaires par brosse 
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telescopique protegee et lavage broncho-alveolaire 
confirmeront le diagnostic de pneumopathie communautaire: 
47% de cellules infectees, Haemophilus influenza B- 
lactamase negatif et streptocoque anginosis sauvage. Une bi- 

5 antibiotherapie a ete institute immediatement qui s'averera 
etre efficace sur ces germes. Au scanner thoracoabdominal, 
il existe une volumineuse collection liquidienne au sein du 
parenchyme pulmonaire de la base droite, semblant se 
fistuliser en pleural avec une pleuresie. Par ailleurs, le 

10 scanner abdominal constate I'existence d'un anevrisme 
thrombose de Taorte abdominal sous renal. 

devolution immediate est marquee par ('aggravation 
rapide de son etat respiratoire avec necessite d'une 
ventilation en Fi0 2 100%, PEP8. Par ailleurs, un remplissage 

15 tres important est necessaire sous couvert de mesure de 
pression par catheterisme droit. De la DOPAMINE doit etre 
introduite a raison de 10 pg/kg/min. Au bout de 8 heures 
d'administration de DOPAMINE, un traitement par du selenite 
de sodium en administration continue a ete debute a raison 

20 de 4 mg d'equivalent selenium sur les 24 premieres heures, 
suivi d'une administration continue de selenite de sodium a 
raison de 1 mg d'equivalent selenium par jour pendant 10 
jours. 

Apres augmentation de la DOPAMINE a 20 pg/kg/min et 
25 adjonction d'ADRENALINE a 1 mg/h, le tableau 
hemodynamique semble alors se stabiliser. L'hyperlactatemie 
augmente parallelement jusqu'a 10 pmol/l, puis diminue a 
partir du deuxieme jour. L'evolution vers un etat de choc fatal 
peut ainsi etre evite. Sur le plan respiratoire, un traitement 
30 par monoxyde d f azote (NO) est debute a 10 ppm. La diurese 
est maintenue sous diuretique. II existe une thrombopenie a 
7500 plaquettes/mm 3 associee a un allongement des temps 
de coagulation et une augmentation des PDF (produits de 
degradation de la fibrine) temoignant d'une CIVD moderee. 
35 Un drainage de la pleuresie purulente a ete institue. 
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A partir du deuxieme jour on constate une amelioration 
progressive du tableau tant sur le plan respiratoire 
qu'hemodynamique. Le drainage permet une evacuation 
complete de la pleuresie avec un drainage de I'abces 
5 pulmonaire. Le sevrage en catecholamine est obtenu au 
cinquieme jour. L'extubation est realisee au dixieme jour. Ce 
patient sera retransfere au quinzieme jour en pneumologie 
pour la poursuite de Texploration et de la prise en charge de 
son insuffisance respiratoire. 

10 Ce patient est revu en consultation 3 mois apres. Un 

abces dentaire a ete traite. Une reinsertion professionnelle 
est en cours. Ce patient n'a pas d'oxygenation a domicile. 

Ces resultats sont concordants avec ceux obtenus sur 
une grande serie, montrant une amelioration nette du 

15 pronostic des patients traites par du selenium a forte dose 
par rapport a ceux ayant re?u un placebo. 

On entend par IGS II, I'indice de gravite simplifie II 
defini par LE GALL et al. en 1993 (A New Simplified Acute 
Physiology Score [SAPS II] Based on a European/North 

20 American Multicenter Study. JAMA, 1993; 270:2957-2963), 
par APACHE II, (Acute Physiology and Chronic Health 
Evaluation II) Tindice de gravite defini par W.A. KNAUS et al. 
(APACHE II: A severity of disease classification system. Crit. 
Care Med. 1985; 13: 818-829), et par SOFA score, le score 

25 de defaillance viscerale defini par JL VINCENT et al. (The 
SOFA [ Sepsis-related Organ Failure Assessment] score to 
describe organ dysfunction/failure. Intensive Care Med. 1995; 
22:707-710). 
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R EVEN PIC ATIONS 

1. Utilisation d'au moins une molecule contenant du 
selenium, dans une quantite correspondent a une dose 
quotidienne d'environ 2 a 80 mg d'equivalent selenium 

5 atomique, soit d'environ 0,025 a 1 mg/kg, pour la fabrication 
d'un medicament pour le traitement du syndrome de reponse 
inflammatoire systemique severe ou de tout etat 
correspondant a une poussee aigue severe de pathologie 
inflammatoire faisant intervenir une exacerbation de secretion 

10 de cytokines. 

2. Utilisation d'au moins une molecule contenant du 
selenium pour la fabrication d'un medicament pour le 
traitement du syndrome de reponse inflammatoire 
systemique, dans une quantite correspondant a une dose 

15 quotidienne de 2 a 80 mg environ d'equivalent selenium 
atomique, soit d'environ 0,025 a 1 mg/kg, au debut du 
traitement, puis a une dose quotidienne d'environ 0,5 a 2 mg 
d'equivalent selenium atomique, soit d'environ 0,000625 a 
0,025 mg/kg, dans la suite du traitement. 

20 3. Utilisation selon Tune des revendications 1 ou 2 dans 

laquelle le medicament est destine au traitement d'etats 
infectieux aigus severes, tels que des peritonites, des 
pneumopathies, des meningites et des septicemics 
bacteriennes en etat de choc septique. 

25 4. Utilisation selon Tune des revendications 1 ou 2 pour 

le traitement d'etats infectieux severes qu'ils soient d'origine 
bacterienne, parasitaire, fongique ou virale et, de fa^on 
generale, toute affection s'accompagnant d'une reaction 
immuno-inflammatoire importante avec notamment elevation 

so des cytokines circulantes, mais aussi plus localisee telle la 
polyarthrite rhumatoide en poussee. 

5. Utilisation du medicament selon I'une quelconque des 
revendications precedentes pour le traitement de Phomme ou 
de I'animal, les doses par kg etant, chez Tanimal, modulees 
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selon la dose lethale 50% (DL 50) de I'espece par rapport a 
celle de I'espece humaine. 

6. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 
precedentes dans laquelle le medicament est fabrique afin 

5 d'aboutir a une dose quotidienne de 2 a 80 mg environ 
d'equivalent selenium atomique, soit d'environ 0,025 a 1 
mg/kg, durant le premier jour et eventuellement le deuxieme, 
le troisieme et le quatrieme jour du traitement. 

7. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 
io precedentes dans laquelle le medicament est fabrique afin 

d'aboutir a une dose quotidienne d'environ 0,5 a 2 mg 
d'equivalent selenium atomique, soit d'environ 0,000625 a 
0,025 mg/kg, pendant de 1 a 20 jours durant la suite du 
traitement. 

15 8. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 

precedentes selon laquelle une des molecules contenant du 
selenium est le selenite de sodium. 

9. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 
precedentes dans laquelle plusieurs molecules contenant du 

20 selenium sont utilisees simultanement pour moduler plus 
precisement differents compartiments de la reaction 
inflammatoire systemique. 

10. Utilisation selon la revendication 9 dans laquelle 
lesdites molecules sont une ou plusreurs des molecules 

25 suivantes: un sel de selenium, tel qu'un selenite ou un 
selenate du selenium mineral, ou un selenium organique, par 
exemple selenocysteine, selenomethionine, 

selenodiglutathion, selenomethyl selenocysteine, dimethyl 
selinoxyde, selenocystamine, des levures seleniees ou des 

30 derives de synthese chimique contenant un ou plusieurs 
atomes de selenium, la molecule preferee etant le selenite de 
sodium. 

11. Utilisation selon Tune quelconque des 
revendications precedentes caracterisee en ce que le 

35 medicament est sous une forme administrable par voie 
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parenterale, de preference intraveineuse, et egalement sous- 
cutanee, intramusculaire ainsi que intraperitoneale, enterale 
ou orale, et avantageusement sous une forme 
pharmaceutique injectable ou perfusable ou a administration 
5 enterale. 

12. Utilisation selon Tune quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee en ce que le 
medicament contient au moins un compose associe non 
selenie inhibiteur, ou diminuant les consequences, du 

io metabolisme oxydatif ou inhibiteur de la reaction 
inflammatoire. 

13. Utilisation selon la revendication 12, caracterisee en 
ce que le compose associe non selenie inhibiteur du 
metabolisme oxydatif est choisi parmi un precurseur du 

15 glutathion, un chelateur du fer, un chelateur du cuivre, du 
cuivre, ou du zinc, la vitamine E et eventuellement la vitamine 
C. 

14. Utilisation selon la revendication 12, caracterisee en 
ce que le compose inhibiteur de la reaction inflammatoire est 

20 Tor. 

15. Utilisation selon I'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee en ce que le 
medicament contient un oligo-element essentiel autre que le 
selenium ou ceux enonces precedemment (Cu, Zn). 

25 16. Composition pharmaceutique caracterisee en ce 

qu'elle comprend une quantite de molecule(s) contenant du 
selenium correspondant a une dose quotidienne d'environ 2 a 
80 mg d'equivalent selenium atomique soit d'environ 0,025 a 
1 mg/kg, et des excipients pharmaceutiquement compatibles. 

30 17. Composition pharmaceutique selon la revendication 

16, caracterisee en ce qu'elle contient au moins un compose 
associe non selenie inhibiteur ou diminuant les consequences 
du metabolisme oxydatif ou inhibiteur de la reaction 
inflammatoire. 
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18. Composition pharmaceutique selon la revendication 
17, caracterisee en ce que le compose associe non selenie 
est choisi parmi la vitamine E et eventuellement la vitamine 
C, un precurseur du glutathion, un chelateur du fer, un 

5 chelateur du cuivre, du cuivre, ou du zinc. 

19. Composition pharmaceutique selon la revendication 
17, caracterisee en ce que le compo.se inhibiteur de la 
reaction inflammatoire est de Tor. 

20. Composition selon I'une quelconque des 
10 revendications 16 a 19, caracterisee en ce qu'elle contient un 

oligo-element essentiel autre que le selenium ou ceux cites 
precedemment (Zn, Cu). 

21 . Composition selon Tune quelconque des 
revendications 16 a 20, caracterisee en ce qu'elle est sous 

is une forme injectable, perfusable, a administration 
parenterale, preference Heme nt intraveineuse (egalement 
sous-cutanee ou intramusculaire), mais aussi 
intrapetitoneale, enterale ou orale. 

22. Composition selon Tune . quelconque des 
20 revendications 16 a 21, caracterisee en ce qu'elle est sous la 
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This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 1 7(2)(a) for the following reasons : 

1. |x I ClaimsNos.: 5 

' — 1 because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

Observation: Although Claim 5 concerns a method for treatment of the 
human/animal body, the search was carried out on the basis of the effects 
attributed to the product/composition. 

2. JT] ClaimsNos.: 1 " 7 » 9-22 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

See supplemental sheet INFORMATION FOLLOW-UP PCT/ISA/210 

3. I I ClaimsNos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4 (a). 
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This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



f~j As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 
searchable claims. 

2. | | As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 
of any additional fee. 

3. I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
1 — covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. J I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
* ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest 



[^J The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 
\ [ No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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Claims Nos.: 1-7, 9-22 

Claims 1-7 and 9-22 of the present application concern a molecule defined by 
the following parameter: molecule containing selenium in an amount 
corresponding to a daily dose of about 2 to 80 mg of atomic selenium 
equivalent. 

In the present context the use of said parameter is considered as leading to a lack 
of clarity as defined by PCT Article 6. It is impossible to compare the parameter 
which the applicant has chosen to use with what is disclosed in prior art. The 
resulting lack of clarity is such that it is not possible to carry out any significant 
and exhaustive search. Consequently, the search was based on the general 
concept of the invention with reference to the molecule mentioned in the 
examples of the description and of Claim 8. 

The applicant's attention is drawn to the fact that claims, or parts of claims, 
concerning inventions in respect of which no search report has been established 
need not be the subject of a preliminary examination report (PCT Rule 66.1 (e)). 
The applicant is warned that the guideline adopted by the EPO acting in its 
capacity as International Preliminary Examining Authority is not to proceed 
with a preliminary examination of a subject matter unless a search has been 
carried out thereon. This position will remain unchanged, notwithstanding that 
the claims have or have not been modified, either after receiving the search 
report, or during any procedure under Chaper II. 



Form PCT/ISA/210 (extra sheet) (July 1992) 

pwsnnniD- <wo ooi2ioiA3_i_> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



Intern atioi .pptieatlon No 

PCT/FR 99/02066 



Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 


WO 9630007 A 


03-10-1996 


US 


5674907 


A 


(17—1 fl-1 QQ7 

U/ 1U 177/ 




US 


5929063 


A 


?7-fl7-1QQQ 
CI Ml 1777 




AU 


695307 


B 


1J UO 1770 




AU 


5319196 


A 


1 fi— 1 0—1 QQfi 
lO 1U 177D 




AU 


9238198 


A 


1 4_(11 -1 QQQ 
1H Ul 1777 




BR 


9607951 


A 


01 QQQ 

Ul UO 1777 




CA 


2214601 


A 


03-10-1996 




CN 


1181700 


A 


13-05-1998 




CZ 


9702934 


A 


18-02-1998 




EP 


0814792 


A 


07-01-1998 




HU 


9801698 


A 


30-11-1998 




OP 


11502847 


T 


09-03-1999 




NZ 


305228 


A 


28-01-1999 




US 


5985917 


A 


16-11-1999 




US 


5952385 


A 


14-09-1999 



Fonn PCT/1SA/210 (patent family annex) (July 1992) 

BNSDOCID: <WO 0012101A3_I_> 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demand* . -national* No 

PCT/FR 99/02066 



A. CLASSEMENT OE L'OBJET OE LA DEMAND E 

CIB 7 A61K33/04 



Salon la classification intemationate das brevets (CIS) ou a la fois seton la classification nation ate at la CIB 



B. DOMAIN ES SUR L ESQ U ELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consultee (systeme da classification suivi des syrnboles de dassement) 

CIB 7 A61K 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou cea documents relevent des domaines sur tesquels a porta la recherche 



Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categone 0 I dentif ication des documents cites, avec, ie cas echdant, Indication das passages pertinents 



no. des revendicatione vtsees 



Selensubstitution 
Eine prospektiv 

92 SUPPL 3 P3-4, 



ZIMMERMANN T ET AL: " 
bei Sepsi spati enten . 
randomi sierte Studie." 
MED KLIN, SEP 15 1997, 
XP002105157 
GERMANY 

cite dans la demande 
abrege 



GARTNER R. ET AL: "SELENSUBSTITUTION BEI 
SEPSISPATIENTEN" 

MEDIZINISCHE KLINIK(MED. KLIN.), 92/SUPPL. 

3 (12-14), XP002105158 

Germany 

cite dans la demande 
abrege 

-/— 



1-22 



1-22 



fx] Voir,a 



suite du cadre C pour la fin da la Nste des documents 



Les documents de families de brevets sort indiques en annexe 



° Categones spedales de documents cites: 

"A" document deftnissant retat general de la technique, non 

consider© com me particuiierement pertinent 
"E* document anterieur, mais publie a la date de depot international 

ou apres cette date 
"L" document pouvant jeter un doute sur une revendicatlon de 

priorite ou cite pour determiner la date de publication cf une 

autre citation ou pour une raison speoate (telle qu indiqude) 
"O" document se referent a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou toua autres moyens 
"P" document publie avant la date de depot international, mais 

posterieurement a (a date de priorite revendiquee 



T document u&eneur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a Tetat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorte constituent la base de r invention 

•X" document particuiierement pertinent; I'inven tion revendiquee ne peut 
etre constderee comme nouvelte ou comma impiiquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

-Y- document particuiierement pertinent; Tinven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impiiquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date a Iaquelle la recherche i 



20 mars 2000 



> a ate eff ectivement achevee 



Date cTexpedition du present rapport de recherche intemationale 



28/03/2000 



Nom et adresse postale de ('administration chargee de la recherche intemationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5816 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Ri jswijk 
Tel. (4^1-70) 34O--204O, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Leherte, C 



Formulasre PCT/ISA/210 (deuxieme leuXle) (juilet 1992) 
RNSDOCID: <WO 0012101 A3_l_> 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



C.(surto) DOCUMENTS CONSIDERES COMMIE PERTINENTS 



No 



PCT/FR 99/02066 



Categorie ° identification des documents cites, avec.te cas echeant, i'lndJcatlondes passages pertinents 



BORNER J ET AL: "Sel ensubsti tut1 on bei 

schweren entzundl ichen chirurgi schen 

Krankheitsblldem sowle Verbrennungen und 

Verbruhungen im Kindesalter. " 

MED KLIN, SEP 15 1997, 92 SUPPL 3 P17-9, 

XP002105159 

GERMANY 

cite dans la demande 
abrege 

WO 96 30007 A (CHILDRENS H0SP MEDICAL 
CENTER) 3 octobre 1996 (1996-10-03) 
cite dans la demande 
revendications 



FormuJairo PCT/1SA/21 0 (stite de la deuwdme feuiUe) (juiW&t 1992) 



no. das revendications v<sees 



1-22 



1-22 



BNSDOCID: <WO 0012101A3J_> 



page 2 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demanae international© n° 
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Cadre I Observations - lorsqu'il a ete estime que certaines re vend! cations ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherchp 
(suite du point 1 de la premiere feuille) 



Conformement a I'articie 1 7.2)a). certaines revendications n'ont pas fait I'objet cfune recherche pour les motifs suivants: 

1 . I X I Les revendications n°* 5 

se rapportent a un objet a regard duquel i'administration n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savoir: 

Remarque: Bien que la revendicati on 5 

concerne une methode de traitement du corps humain/animal , ^ 

la recherche a ete effectuee et basee sur les effets imputes 
au produit/a la composition. 



Les revendications n 05 1~7, 9~22 

se rapportent a des parties de la demande internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions prescrites pour 
quune recherche significative puisse etre effectuee. en particulier: 

Voir feuille supplementally SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210 



3. I Les revendications n os 

sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de ia deuxieme et de la 

troisieme phrases de la regie 6.4.a). 

Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence d'unite de I'invention (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'admmistration chargee de la recherche internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande internationale. a savoir: 



1 . I | Comme toutes les taxes additionneiles ont ete payees dans les delais par le deposant. le present rapport de recherche 
' ' internationale pone sur toutes les revendications pouvant faire r objet d une recherche. 

2. I I Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y pretaient ont pu etre effectuees sans effort particulier 

justifiant une taxe additionneile. radministration n'a sollicite le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



3. j I Comme une partie seuiement des taxes additionneiles demandees a ete payee dans les delais par le d6posant. le present 

' ' rapport de recherche internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a savoir 

les revendications n os 



4. I I Aucune taxe additionneile demandee n'a et6 payee dans les delais par le deposant. En consequence, le present rapport 
« — i de recherche Internationale ne porte que sur I'invention mentionnee en premier lieu dans les revendications: elie est 
couverte par les revendications n °* 



Remarque quant a la reserve Les taxes additionneiles etaient accompagnees d'une reserve de la part du ddposan E. 

[ | Le paiement des taxes additionneiles n'etait assort d'aucune reserve. 
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT7ISA/ £10 



Suite du cadre 1.2 

Revendi cations nos.: 1-7, 9-22 

Les revendications 1-7 et 9-22 presentes ont trait a une molecule definie 
au moyen du parametre suivant: molecule contenant du selenium dans une 
quantite correspondant a une dose quotidienne d'environ 2 a 80 rag 
d equivalent selenium atomique. 

L'utilisation de ce parametre est considered , dans le present contexte 
comme menant a un manque de clarte au sens de 1 'Article 6 PCT II est 
impossible de comparer le parametre que le deposant a choisi d'utillser 
avec ce qui est revele dans 1'etat de la technique. Le manque de clarte 
qui en decoule est tel q'une recherche significative complete est 
impossible. Par consequent, la recherche a ete faite dans Tesprit 
general du concept inventlf en se referant a la molecule mentionnee dans 
les exemples de la description et de la revendlcation 8. 

L'attentlon du deposant est attiree sur le fait que les revendications 
ou des parties de revendications, ayant trait aux Inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabli ne peuvent faire 
obligatoirement l'objet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est averti que la llgne de conduite adoptee par 1 'OEB 
agissant en qualite d' administration chargee de Texamen preliminaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n'ayant pas fait l'objet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, independamment du fait que les revendications 
aient ou n aient pas ete modlfiees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II 
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